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た。さらに YdeOレギュロンには、YdeO > GadEと YdeO > YiiS > CadCの制御カスケー
ドの存在を明らかとした。つぎに GadE のポストゲノム解析により、大腸菌ゲノムの 100
遺伝子群を活性化すると予想されていた GadE は、実際には大腸菌細胞内のゲノムには 2
ヶ所のみに結合し、hdeA 遺伝子と hdeD 遺伝子を直接の標的であることを明らかとした。


















れら 7 カ所の YdeO 結合位置周辺に位置する nhaR、hyaA、appC、gadE、gadW、slp、









 第 3章は YdeO > YiiSカスケード制御について述べられている。まず大腸菌 YdeOレギ
ュロンと 3 種類の酸耐性システムとの関連性などが研究背景と示されている。つぎに本章
で用いられた実験材料と方法が 7 項目として記されている。結果として 3 項目が示され、
それらを踏まえ考察が論じられている。3種類の酸耐性システムのうち、リジン依存的シス
テムではリジン脱炭酸反応による細胞内プロトンの消費が行なわれる。そこで、リジン脱
炭酸反応産物であるカダベリンの細胞内量を HPLC により親株と ydeO 欠失株で測定した
結果、ydeO欠失株で顕著な細胞内カダベリン量の増加を確認した。リジン依存的酸耐性シ
ステムに関与する cad 遺伝子群のプロモーター活性について lux レポーターシステムを用
いた解析を行なった結果、リジン依存的システム遺伝子群のアクチベーター転写因子遺伝
子である cadCのプロモーター活性が親株と比較して ydeO欠失株および yiiS欠失株で増加
することを確認した。さらに RT-PCR によるリジン脱炭酸酵素ホモログ遺伝子の転写産物
量を測定した結果、adiA 転写産物が親株と比較して ydeO 欠失株で有意に増加することを
見出した。これらの結果より、YdeO レギュロンの唯一の機能未知タンパク質 YiiS を介し
た YdeO > YiiS > CadCカスケード制御の存在を明らかとした。さらにこのカスケード制御
の標的としてアルギニン脱炭酸酵素 AdiAを推定し、YdeO > YiiS > CadCカスケード制御
がリジン依存的酸耐性システムを抑制することを示唆した。 
 第 4章は GadE > HdeDカスケード制御について述べられている。まず大腸菌転写因子
GadEの制御について研究背景として示されている。つぎに本章で用いられた実験材料と方






hdeD プロモーターが GadE により活性化されることを確認した。さらに Transcriptome
解析から、11遺伝子の発現が gadE欠失株および hdeD欠失株で減少し、62遺伝子の発現
が gadE欠失株および hdeD欠失株で増加することを見出した。gadE欠失株と hdeD欠失
株で発現が減少する 11遺伝子には、転写因子 lrhA遺伝子と gadX遺伝子が含まれていた。
また、gadE欠失株と hdeD欠失株で発現が増加する 62遺伝子には、転写因子 flhDC遺伝
子および FlhDCによる活性化されるべん毛合成遺伝子群が含まれていた。これらの結果と
LrhAが flhDC遺伝子を抑制することを踏まえ、GadE > HdeD > LrhA > FlhDCとGadE > 
HdeD > GadXカスケード制御の存在を明らかとした。またGadE > HdeD > LrhA > FlhDC
カスケード制御は、その標的遺伝子群を考慮すると、べん毛合成および運動性を抑制する
ことを示唆した。 
 第 5 章は GadE の大腸菌細胞における局在について述べられている。まず細菌の転写因
子がシグナルを受容する分子機構について研究背景として示されている。つぎに本章で用






不動であることが示唆された。さらに、GadE の C 末端を欠如させたトランケート変異体
でも大腸菌細胞の特定位置にドット状で局在することを観察した。これらの結果より、転
写因子 GadE が大腸菌細胞膜上の特定位置に局在することを明らかとし、その局在には N
末端領域（1 -50アミノ酸残基）で十分であることを示した。GadE構造から膜に直接相互
作用できないことから、GadEと特異的相互作用する膜タンパク質の存在を示唆した。 


















（２） 大腸菌転写因子 GadE の包括的ゲノム発現制御システムを解明し、GadE から始ま
る新たなカスケードネットワーク制御を同定した。 
（３） 大腸菌転写因子 GadEが細胞膜状の特定位置に局在することを明らかとし、ゲノム
発現制御ドメインとは独立する局在ドメインを特定した。 
 
 よって、本審査小委員会は全会一致をもって提出論文が博士（理工学）の学位に値する
という結論に達した。 
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